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(g) Pharmazeutische Zusammensetzung mit Lecithin unda-Bisabolol als Penetrationsbeschleuniger 

@ Die Erflndung betrifft pharmazeutische Zusammenset- 
zungen zur transdermalen Applikation von Wirkstoffen, 
die ein Gemisch aus Lecithin und a-Bisabolol als Penetra- 
tionsbeschleuniger enthalten. 
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, Beschreibung 

Die Erfindung betrifft pharmazeutische Zusammensetzungen zur transdennalen Applikalion von iherapeutisch akti- 
ven Substanzen. 

5 Die transdermale Applikalion von iherapeutisch aktiven Substanzen bietet sich fur eine Reihe von Wirkstoffen an, die 
cinem siarken Firet-Pass-Effekl (z. B. Hormone) unterliegen oder die bci lokalcr Anwendung im darunterliegcnden Gc- 
webe wirken soilen (z. B, Analgelika, Antirheumatika). 

Einc groBe Anzahl von Wirkstoffen kann jedoch die Haul nicht oder nur in geringcm AusmaB penetrieren. In diesen 
Fallen versucht man, die Penetration der WirkstofFe durch die Haul mil Penetradonsbeschleunigem zu erhohen (J. Kal- 

10 bitz, R. Neubert, W. Wohlrab, Pharmazie 51 (1996)619). Penetrationsbeschleuniger findet man in folgenden Stoffgnip- 
pen: Alkohole, Sulfoxidderivatc, Azon®-Dcrivale, Pyrrolidone, AlkyI-N,N-disubsliluierte Aminoacetale, Tbnside, Tbr- 
pene, Fellsauren, Alkyl- und Feltsaureesler, Phospholipide. 

Die Verwendung von Penetralionsbeschleunigem setzt voraus, daB die Substanzen aus toxikologischer Sicht unbe- 
denklich sind. Beispielsweise ist Dimethylsulfoxid ein sehr effektiver Penetrationsbeschleuniger, schadigt aber gleich- 

15 zeilig die biochemische und struklurelle Inlegrital der Haul (Vinod P, Shah el al., Skin Penetration Enhancement, Clinical 
Pharmacological and Regulatory Considerations, in: Pharmaceutical Skin PeneU-alion Enhancement, Herausgebcr: Ken- 
neth A. Walters und Jonathan Hadgraft, New York 1993, Marcel Dekker Verlag). 

Unler Lecithinen versteht man Phospholipide enthallende Substanzen, die beispielsweise aus Eigelb oder pflanzlichen 
Olen, insbesondere Sojaol, extrahierl werden konnen und gegebenenfalls in gereinigter und/oder hydrierter Form vorlie- 

20 gen. Chemisch sind Phospholipide Phosphorsaurediester. Die Phosphorsaure ist einerseits mil einem Diacylglycerin oder 
Sphingosin, andererseits mil Cholin, Ethanolamin, Inosit oder Serin verestert. Je nach Herkunfl variiert sowohl die Zu- 
sammensetzung der Fettsauren als auch der Phospholipide, und die Lecithine kdnnen im Phospholipid- und Phosphati- 
dylcholin-Anleil unterschiedlich stark angereichert sein. AuBerdem umfaBt der Begriff "Lecithin" synthetische Glycero- 
phosphorsaureester der folgenden allgemeinen Formel (I) oder Mischungen davon 
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worin R^ und R^ jeweils H oder eine gesattigle oder ungesattigle Alkylgruppe bedeuten, die vorzugsweise 8 bis 20 C- 
Atome aufweist, und R^ H oder einen Cholin-, Ethanolamin-, Serin-, Inosit- oder Glycerinrest bedeutet. 

Die gute Hautverlraglichkeit der Lecithine ist bekannl, sie werden seit langem als hautpflegende Substanzen in Kos- 
45 metika eingesetzt. 

In EP-A- 100459 und DE-A-41 13 346 werden waBrige Zubereitungen mit einem Antcil an fettloslichen Substanzen, 
wie z. B. a-Bisabolol, und/oder Fetten beschrieben, die Lecithine als Eraulgatoren enthalten. Femer enthalten diese waB- 
rigen Zubereitungen bis zu 50 Vol-% Elhanol und/oder Isopropanol. US-A-5 711 965 beschreibt eine topische pharma- 
zeutische Zusammensetzung auf der Basis eines Liposomen-Gels, gebildet aus einem Phospholipidkonzentrat und einem 
50 Alkohol, der aus Elhanol, Isopropanol, Propanol und Gemischen davon gewahlt wird. Diese pharmazeutische Zuberei- 
tung enthalt mindestens eine Wirksubslanz, die Bisabolol sein kann. 

Von den Phospholipiden ist bekannl, daB sie penetrationsbeschleunigcnde Eigenschaften haben (Gary P. Martin, Phos- 
pholipids as Skin PeneU-ation Enhancers, in: Pharmaceutical Skin Penetration Enhancement, Herausgeben Kenneth A. 
Walters und Jonathan Hadgraft, New York 1993, Marcel Dekker Verlag). 
55 EP-B-382716 beschreibt die Verwendung von handelsiiblichem Sojabohnenlecitiiin als Penetrationsbeschleuniger. 
Bevorzugt wird die Verwendung von Zubereitungen, die 5 bis 10% Lecitiiin als Penetrationsbeschleuniger enthalten. 

a-Bisabolol ist ein monocyclischer, ungesattigter tertiarer Sesquiterpenalkohol der folgenden Formel (Q): 
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Das etherische Ol der Kamille enlhalt bis zu 50% (-)-a-Bisabolol. a-Bisabolol ist sehr gut haulvertraglich und besitzt 
eine antiphlogistische Wirkung. Zur Herstellung von Hautschutz- und Hautpflegemitteln werden 0,1% bis 1,0% a-Bisa- 
bolol einpfohlen (Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosinelik und angrenzende Gebiele, 4. Auflage 1996, 
Seite 512, Editio Cantor Verlag, Aulendorf). Neben (-)-a-Bisabolol ist auch das Racemat d,l-«-Bisabolol im Handel. Die 
Verwendung von Terpenen als Penetrationsbeschleuniger wird von Barry et al. beschrieben (Tferpenes as Skin Penetra- 5 
tion Enhancers, in: Pharmaceutical Skin Penelralion Enhancement, Herausgebcr: Kenneth A. Voters und Jonathan Had- 
graft. New York 1993, Marcel Dekker Verlag). 

WO 95/31976 bcschrcibt die Verwendung von 10% Bisabolol als Penetrationsbeschleuniger fdr den WirkstofFTiaga- 
bin. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein transdermales Applikationssyslem zu finden, bei dem Penetrationsbe- to 
schleuniger verwcndel werden, die sehr gut vertraglich sind und in moglichst gcringer Konzentration eine hohe penetra- 
tionsbeschleunigende Wirkung aufweisen. 

Die Aufgabe wird erfindungsgemaB gelost durch die Verwendung eines Lecithin und a-Bisabolol enthaltenden Gemi- 
sches als Penetrationsbeschleuniger fur die transdermale Applikation von einer oder mehreren therapeulisch aktiven 
Substanzen, 15 

AuBerdem stcllt die vorliegende Erfindung eine pharmazeutische Zusammensclzung in Form eines Gels zur \ferfu- 
gung, die ein Gemisch aus Lecithin und a-Bisabolol, sowie mindestens eine therapeutische aktive Substanz und minde- 
stens einen Gelbildner enthalt. 

Femer wird erfindungsgemaB eine pharmazeutische Zusammensetzung zur Verfugung gestellt, die ein Gemisch aus 
Lecithin und a-Bisabolol, sowie mindestens eine therapeutisch aktive Substanz enthalt, mit der MaBgabe, daB die Zu- 20 
sammensetzung keinen Alkohol, gewahlt aus Ethanol, 1-Propanol, l-Propanol und Mischungen davon enthalt. Diese er- 
findungsgemaBe pharmazeutische Zusanmiensetzung kann beispielsweise in Form einer Losung, einer Creme, einer 
Salbe, einer Lotion, eines Sprays oder eines transdermalen Pflasters vorliegen. 

Oberraschenderweise wurde gefunden, daB die Kombination von Lecithin und a-Bisabolol einen synergistischen Ef- 
fekt beziiglich der Penetrationsbeschleunigung von therapeutisch aktiven Substanzen aufweist. Dieser syneigisdsche Ef- 25 
fekt fuhrt bereits in relativ niedrigen Konzentrationen zu einer deutlichen Penetrationsbeschleunigung. 

Das erfindungsgemaB verwendete Lecithin wird gewahlt aus Phospholipide enthaltenden Substanzen, die beispiels- 
weise aus Eigelb oder pflanzlichen Olen, insbesondere Sojaol, extrahiert werden konnen und gegebenenfalls in gerei- 
nigter und/odcr hydriertcr Form vorliegen. Das Lecithin kann unterschiedliche Gehalte an PhosphaUdylchiolin aufwei- 
sen. Vorzugsweise enthalt das Lecithin 20 bis 100 Gew.-%, insbesondere bevorzugt 35 bis 95 Gew.-%, am meisten be- 30 
vorzugt 45 bis 95 Gew.-%, Phosphatidylcholin. 

Das erfindungsgemaB verwendete a-Bisabolol ist vorzugsweise (-)-a-Bisabolol oder d,l-a-Bisabolol oder eine Mi- 
schung davon. 

Im allgemeinen enthalten 100 Gewichtsteile des verwendeten Gemisches aus a-Bisabolol und Lecithin 0,5 bis 99,5 
Gcwichtsteile a-Bisabolol und 99,5 bis 0,5 Gewichtsteile Lecithin, bevorzugt 20 bis 80 Gewichtsteile a-Bisabolol und 35 
80 bis 20 Gewichtsteile Lecithin, besonders bevorzugt 35 bis 65 Gewichtsteile a-Bisabolol und 35 bis 65 Gewichtsteile 
Lecithin. 

Ein Gemisch aus Lecithin und a-Bisabolol kann erfindungsgemaB als Penetrationsbeschleuniger in Zubereitungen zur 
topischen transdermalen Anwendung eingesetzt werden. Die Begriffe "Zubereitung" und "pharmazeutische Zusammen- 
setzung" werden hierin aquivalent verwendet. 40 

Beispiele fiir Zubereitungen zur topischen transdermalen Anwendung sind Losungen, Gele, Cremes, Salben, Lotio- 
nen, Sprays und u-ansdermale Pflaster. Die Zubereitungen konnen nach ublichen Verfahren hergestellt werden, Gele sind 
erfindungsgemaB besonders bevorzugt. 

In solchen Zubereitungen liegen die Konzentrationen von Lecithin und a-Bisabolol jeweils vorzugsweise im Bereich 
von 0,1 bis 10 Gew,-%, insbesondere bevorzugt im Bereich von 0,5 bis 5 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gesamtge- 45 
wicht der Zubereitung. 

aktiven Substanzen oder WirkstofFe sind Sexualhormone, wie Testosteron, Dehydrotestosteron oder Estradiol; Antie- 
strogene, wie Tamoxifen oder Anastrozol; Antiandrogene, wie Cyproteronacetat; Steroide, wie Hydrocortison, THamci- 
nolonacetonid, Betamethasonvalerat oder Clobetasolpropionat; nichtsteroidale-antiinflammatorische Analgetika, wie 
Diclofenac, Ibuprofen, Ketoprofen, Indomethacin, Flurbiprofen, Piroxicam, Felbinac oder Etofenamat; Antihyperten- 50 
siva, wie Clonidin, Moxonidin, Prazosin, Doxazosin oder Terazosin; Immunsuppressiva, wie Ciclosporin, Tacrolimus, 
Fumaisaure oder Fumarsaureester, Vuostatika, wie Aciclovir, Opioid- Analgetika, wie Morphin oder Fentanyl; Antimy- 
kotika, wie Clotrimazol, Miconazol, Omoconazol, Bifonazol, Croconazol, Sertaconazol, Fenticonazol, Oxiconazol, Eco- 
nazol Oder Hoconazol; Antibiotika, wie Erythromycin oder Clindamycin; Cardiaka, wie Captopril, Lisinopril, Enalapril 
oder Diltiazem; deren Salze, Saureadditionssalze oder Derivate; W^stoffe konnen in den Zubereitungen einzeln oder in 55 
Kombination von zwei oder mehreren enthalten sein. 

Losungen als Zubereitungen zur transdermalen Applikation konnen neben Wasser dem/den Wirkstoff(en) und dem er- 
findungsgemaB verwendeten Gemisch aus a-Bisabolol und Lecithin weiterhin ein- oder mehrwertige Alkohole mit 2 bis 
10 C-Atomen, wie Ethanol, Isopropanol, Propylenglycol, Glycerin, Butylenglycol oder Dibutylenglycol; Geruchskorri- 
genzien; Konservierungsmittel, wie Sorbinsaure, Parabene oder Phenoxyethanol; und/oder Antioxidanzien, wie Butyl- 60 
hydroxytoluol, Butylhydroxyanisol oder Tocopherol; enthalten. 

ErfindungsgemaBe Zubereitungen in Form von Gelen zur transdermalen Applikation enthalten neben Wasser, dem/ 
den Wirkstoff(en), a-Bisabolol und Lecithin auBerdem mindestens ein organisches oder anorganisches Verdickungsmit- 
tel als Gelbildner. Beispiele fur organische Verdickungsmittel sind Polyacrylsaurederivate, Gummi arabicum, Xanthan, 
NaUiumalginat und/oder Cellulosederivate, beispielsweise Methylcellulose, Hydroxymethylcellulose, Hydroxyethylcel- 65 
lulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmetylcellulose oder Gemische aus Polyethylenglykol und Polyethylen- 
glykolstearat oder -distearat. Beispiele fur anorganische Verdickungsmittel, sind Aluminiumsilikate, z. B. Bentonite. 

Der Gelbildner ist in dem Gel vorzugsweise in einer Menge von 0,1 bis 30 Gew.-%, bevorzugt von 0,5 bis 15 Gew,-% 



3 



DE 198 03 193 C 1 



enthalten. 

Die erfindungsgemaBen Gele konnen auBerdem ein- oder mehrwertige Alkohole mil 2 bis 10 C-Atomen, wie Ethanol, 
Isopropanol, 1,2-Propandiol oder Glycerin, enthalten. Wenn es sich bei den Gelen um Polyacrylsauregele handelt» kon- 
nen diese zusatzlich eine Base zum Verdicken, wie Natriumhydroxid, Triethanolamin oder Tris-hydroxymethylamino- 
S methan-triisopropanolamin, enthalten. Weiterhin k5nnen in dem Gel StabiUsatoren, wie Salze der Ethylendiamintetraes- 
sigsauic, Geruchskorrigcnzicn und, falls crfordcrlich, Konservierungsmittel, wie Sorbinsaurc oder Parabcne, enthalten 
sein. 

Cremcs und Emulsionen als Zubereitungen zur transdcrmalcn Applikation konnen neben Wasser, dcrn/den Wirk- 
stof[l[en) und dem erfindungsgemaB verwendeten Gemisch aus a-Bisabolol und Lecithin weiterhin ionogene Emulgato- 
10 ren, wie Natriumlaurylsulfat oder Natriumcetylstearylsulfat; nichtionogene Emulgatoren, wie Sorbitanfettsaureester, Po- 
lyoxyethylensorbilanfettsaureester, Polyoxyethylenfettalkoholether oder Polyoxyethylenfcltalkoholester; Konservie- 
rungsmittel, wie Parabene, SorbinsSure, Phenoxyethanol oder Benzalkoniumchlorid; Antioxidanzien, wie Butylhydrox- 
ytoluol, Butylhydroxyanisol oder Tocopheroie; Stabilisatoren, wie Ethylendiamintetraessigsauresalze; Geruchskorrigen- 
zien; ein- oder mehrwertige Alkohole mit 2 bis 10 C-Atomen. wie Ethanol, Isopropanol, Propylenglykol oder Glycerin; 
15 und/oder andere ubliche Hilfsstoffe, wie Ci2-i5-Alkoholoctanoate, Alkylmyristate, pflanzliche Ole, Caprylcaprinsaure- 
glyccride, Decylisostearat, Diglyceryldiisostearat, Diglyceryldiolcat, Diglycerylmonoolcylether, Ethyloleat, Isobutyl- 
myristat, Isopropylmyrisat, Isopropylpalmitat, Octyldodecanol, Perhydrosqualen, Paraffinol oder Vaseline; enthalten. 

Die erfindungsgemaBe Verwendung eines Gemisches aus Lecithin und a-Bisabolol als Penetrationsbeschleuniger mit 
den oben genannten therapeutisch wirksamen Substanzen ist nur beispielhaft und umfaBt auch die \^rwendung in Kom- 
20 bination mit anderen therapeutisch wirksamen Substanzen, die zur transdermalen Therapie geeignet sind. 
Die Beispiele erl^utem die Erfindung. 

Nachstehend werden Beispiele 1 bis 6 fUr Zubereitungen zur topischen transdermalen Applikation angegeben, in de- 
nen erfindungsgemaB ein Gemisch aus Lecithin und a-Bisabolol verwendet wird. 
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Beispiel 1 (Lotion) 





Gcwichtstcilc 


Clotnmazol 


1 n 


a-Bisaboiol 


i A 

1,0 


Lecithin 


1 C 

I, J 


Carbomer 1342 


0,4 


Cetearyloctanoat 


15,0 


Ethanol 96% 


15,0 


Propylenglykol 


3,0 


Tromethamol 


0,2 


Wasser, ad 


100,0 



Beispiel 2 (Creme) 



Aciclovir 

a-Bisabolol 

Lecithin 

Ceteareth-6 (and) Stearylalkohol 

Ceteareth-25 

Cetearyloctanoat 

Cetylstearylalkohol 

Glycerolmonostearat 

Paraffin, dickflussig 

Carbomer 934 

Propylenglykol 

Phenoxyethanol 

Tetrahydroxypropyl-Ethylendiamin 
Wasser, ad 



Gewichtsteile 

3,0 

1,5 

1,0 

2,0 

2,0 

4,0 

1,0 

1,0 

10,0 

0,3 

2,0 

1,0 

0,5 

100,0 



Beispiel 3 (Creme) 



Ciclosporin 
a-Bisabolol 
Lecithin 

Ceteareth-6 (and) Stearylalkohol 

Ceteareth-25 

Cetearyloctanoat 

Cetylstearylalkohol 

Glycerolmonostearat 

Paraffin, dickflussig 

Carbomer 934 

Propylenglykol 

Phenoxyethanol 

Tetrahydroxypropyl-Ethylendiamin 
Wassert,ad 



Gewichtsteile 

1,0 

1,5 

1,0 

2,0 

2,0 

4,0 

1,0 

1,0 

10,0 

0,3 

2,0 

1,0 

0,5 

100,0 



Beispiel 4 (Gel) 

Gewichtsteile 



Testosteron 2,5 

a-Bisabolol 1,0 

Lecithin 1,5 

Ethanol 96% 51,5 

Propylenglykol 5,0 

Carbopol 980 1,0 

Tromethamol 0,14 

Wasser, ad 100,0 
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Testosteron 
a-Bisaboiol 
Lecithin 
Ethanol 96% 
Propylenglykol 
Wassert, ad 
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Beispiel 5 (Losung) 

Gcwichtsccilc 

2,5 
1.0 

51,5 
5,0 
100,0 



Beispiel 6 (Losung) 

Gewichtsteile 



Clindainycin-2-clihydrogenphosphat 1,0 

a-Bisaboiol 1,0 

Lecithin 1,5 

Ethanol 96% 51,5 

Propylenglykol 5,0 

20 Wasser, ad 100,0 



In den nachstehenden Beispielen 7 und 8 wurde der penetrationsbeschleunigende Effekt der erfindungsgemaB verwen- 
deten Gemische mil modifizierten Franz-Zellen und einer automatisierten Freisetzungsapparalur (Hanson Microelte, 

25 Hanson Research) invitro an der Haut von haarlosen Mausen untersucht. Als Akzeptormedium wurde eine Mischung aus 
20 VoI.-% Ethanol und 80 Vol.-% destiUiertem Wasser verwendet. Die freigesetzte Menge der therapeutisch aktiven Sub- 
stanzen wurde fliissigchromatographisch (HPLC) analysiert. Als MaB fiir die PeneU^donsgeschwindigkeit wurde der 
Flux (pg/cm^/h) der therapeutisch akdven Substanzen aus der Steigung des linearen Teils der Kurve berechnet, die sich 
ergibt, wenn die kumuladv pro Flacheneinhcit freigesetzte Menge gegen die Zeit graphisch daigestellt wird. 

30 Die angegebenen Telle beziehen sich auf das Gewicht. 

Beispiel 7 

Diclofenac-Natrium wurde l%ig in einer Gelgrundlage, bestehend aus Ethanol (51,5 Ibile), destiUiertem Wasser (35 
35 Telle), Propylenglykol (10 Telle) und Hydroxypropylccllulose (1,5 Telle), mit und ohne Zusatz von Penetrationsbc- 
schleunigem gelost und die Penetration untersucht. 



Penetrationsbeschleuniger relativer Flux 

KontroUe 1,00 

^ 1% Lecithin 1,17 

l%(-)-a-Bisabolol ^ 1,15 

1% Lecithin + l%(-)-a-Bisabolol 9,45 



45 Beispiel 8 

Testosteron wurde 2,5%ig in einer Gelgrundlage, bestehend aus Edianol (51,5 Tbile), destiUiertem Wasser (33 Telle), 
Propylenglykol (10 Teile), Polyacrylsaure (0,6 Teile) und Trismethylaminomethan (0,1 TeUe), mit und ohne Zusatz von 
Penetrationsbeschleunigem gelost und die Penetration untersucht. 

50 

Penetrationsbeschleuniger relativer Rux 

KontroUe 1,00 

1% Lecithin 6,21 

2% Lecithin 6,14 

55 l%(dJ)-a-Bisabolol 3,31 

2%(-)-a-Bisabolol 6,65 

1% Lecithin + l%(d,l)-a-Bisabolol 11,18 



60 We aus den Ergebnissen der Beispiele 7 und 8 ersichtUch ist, wird bei Verwendung einer Kombination von a-Bisabo- 
lol und Lecithin gegeniiber der Verwendung der Einzelsubstanzen eine iiberraschend hohe syneigistische Verstsirkung 
der Penetrationsgeschwindigkeit erzielt. 



65 



Patenlanspriiche 

1. Verwendung eines Lecithin und a-Bisabolol enthaltenden Gemisches als Penetrationsbeschleuniger fiir die 
transdermale AppUkation von einer oder mehreren therapeutisch aktiven Substanzen. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Lecithin PhosphatidylchoUn in einer Menge 
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von 20 bis 100 Gew.-% enthalt, 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafi das a-Bisaboiol (-)-a-Bisabolol, d,Ua-Bi- 

sabolol Oder ein Gemisch davon ist. 

4. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB Lecithin und a-BisaboloI in einer 
transdermalen Zubereitung jeweils in einer Menge von 0,1 bis 10 Gew.-% enthalten sind. 5 

5. Verwendung nach einem der Anspriichc 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB das Gemisch 0,5 bis 99, 5 Gc- 
wichtsteile Lecithin und 99,5 bis 0,5 Gewichtsteile Bisabolol enthalt 

6. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die therapeutisch akdven Substan- 
zen aus den Gruppen Sexualhormone, AntiesUiogene, Andandrogene, Steroide, nichl-sleroidale-andinflammalori- 
sche WirkstofFe, Andhypertensiva, Immunsuppressiva. Virostadka, Opioid-Analgetika, Andmykodka, Andbiotika lO 
und Kardiaka ausgewahlt sind. 

7. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, in einem fur die u-ansderraale Applikation geeigneten TVager, 
gewahlt aus Losungen, Gelen, Cremes, Saiben, Lodonen, Sprays oder transdermalen Pflastem. 

8. Pharmazeudsche Zusammensetzung in Form eines Gels, enthaltend ein Gemisch aus Lecithin und a-Bisabolol, 
sowie mindestens eine therapeudsch akdve Substanz und nundestens einen Gelbildner, 15 

9. Pharmazeudsche Zusammensetzung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB das Lecithin Phosphatidyl- 
cholin in einer Menge von 20 bis 100 Gew.-% enthalt. 

10. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, daB das a-Bisabolol 
(-)-a-Bisabolol, d,l-a-Bisabolol oder ein Gemisch davon ist. 

1 1 . Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 8 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB Lecithin 20 
und a-Bisabolol in der Zusammensetzung jeweils in einer Menge von 0,1 bis 10 Gew.-% enthalten sind. 

12. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 8 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB das Ge- 
misch 0,5 bis 99, 5 Gewichtsteile Lecithin und 99, 5 bis 0,5 Gewichtsteile Bisabolol enthalt. 

13. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 8 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB die the- 
rapeutisch akdven Substanzen aus den Gruppen Sexualhormone, Andestrogene, Andandrogene, Steroide, nicht-ste- 25 
roidaleandinflammatorische Wiricstoffe, Antihypertensiva, Immunsuppressiva, Virostadka, Opioid-Analgetika, An- 
timykotika, Antibiotika und Kardiaka ausgewahlt sind. 

14. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 8 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB der/die 
Gelbildner in dem Gel in einer Menge von 0,1 bis 30 Gew.-% enthalten ist/sind. 

15. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend ein Gemisch aus Lecithin und a-Bisabolol sowie mindestens 30 
eine therapeutisch akdve Substanz, mil der MaBgabe, daB die Zusammensetzung keinen Alkohoi, gewahlt aus Bt- 
hanol, 1-Propanol, 2-Propanol und Mischungen davon, enthalt. 

16. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB sie auBerdem mindestens 
einen pharmazeutisch annehmbaren TVager und/oder nundestens einen pharmazeutisch annehmbaren HilfsstoflF ent- 
halt, 35 

17. Pharmazeutische Zusaimnensetzung nach Anspruch 15 oder 16, dadurch gekennzeichnet, daB der pharmazeu- 
tisch akzeptable Trager und/oder Hilfsstoff fur die transdermale Applikation geeignet ist. 

18. Pharmazeutische Zusanmiensetzung nach einem der Anspruche 15 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daB das Le- 
cithin Phosphatidylcholin in einer Menge von 20 bis 100 Gew.-% enthalt. 

19. Pharmazeudsche Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 15 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daB das a- 40 
Bisabolol (~)-a-Bisabolol, d,l-a-Bisabolol oder ein Gemisch davon ist. 

20. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 15 bis 19, dadurch gekennzeichnet, daB Leci- 
thin und a-Bisabolol in der Zusammensetzung jeweils in einer Menge von 0,1 bis 10 Gew.-% enthalten sind. 

21. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 15 bis 20, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Gemisch 0,5 bis 99,5 Gewichtsteile Lecithin und 99, 5 bis 0,5 Gewichtsteile Bisabolol enthalt. 45 

22. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 15 bis 21, dadurch gekennzeichnet, daB die 
therapeutisch aktiven Substanzen aus den Gruppen Sexualhormone, Antiestrogene, Antiandrogene, Steroide, nicht- 
steroidaleandinflammatorische Wirkstoffe, Antihypertensiva, Inmiunsuppressiva, X^statika, Opioid-Analgetika, 
Antimykodka, Antibiotika und Kardiaka ausgewahlt sind. 

23. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 15 bis 22, in Form einer Losung, einer Crcme, 50 
einer Salbe, einer Lotion, eines Sprays oder eines transdermalen Pflasters. 
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